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【緒言】	
ヒトの行動原理は、報酬へのアプローチと罰への回避に大別され、パーソナ
リティや動機づけとして捉えられる。この理論的枠組みを Gray は行動心理学
と神経科学を背景とした、行動活性化システム（BAS）と行動抑制システム
（BIS）、闘争・逃走システム（FFS）の３つからなる強化感受性理論として提
唱した。BIS は不安やうつ、痛みなどと関連しているとされているが、BAS と
比較して BIS に関する脳機能画像研究はこれまで多くはなされていない。一方
で侵害刺激や罰や金銭的損失の予知に共通する領域としては前帯状皮質
（ACC）や島皮質前部、眼窩前頭皮質、扁桃体が中核領域として知られてお
り、これまでの BIS に関する既報告と重複する ACC、眼窩前頭皮質、扁桃体が
BIS の神経基盤に関連する領域と想定される。さらにセロトニン神経系は行動
抑制に関連するとされており、不安やうつ、痛みなどの負の情動の調整に関わ
るセロトニン２A（5-HT2A）受容体が特に注目されるが、この関係を直接検討し
た脳機能画像研究はない。本研究は陽電子放射断層撮影法（PET）を用いて 5-
HT2A受容体利用能を測定し、安静時核磁気共鳴機能画像法（rs-fMRI）を用いて
脳領域間の機能的結合を評価し、各々と BIS との関係性を検討し、BIS の神経
分子メカニズムを解明することを目的とした。	
	
【方法】	
健常若年男性 16名を対象として以下に述べる検査を施行した。データ欠損に
よる 2名と rs-fMRI の画像処理に伴う 1名を除外し、最終的に 13名（23.4±
3.1 歳）で検討した。	
BIS は日本語版 SPSRQ を使用し、BIS に相当する SP（sensitivity	to	
punishment）を算出した。また、セロトニン神経系の評価として放射線リガン
ドの[18F]altanserin を用いた PET 検査を施行し、各脳領域の 5-HT2A受容体利
用能を Logan	graphical	method を用いて算出した。さらに脳領域間の機能的
結合を評価するために rs-fMRI 検査を施行し、シードに基づく機能的結合解析
を施行した。	
解析の手順としては、既報告を参考に ACC、眼窩前頭皮質、扁桃体を関心領域
として設定し、各脳領域の 5-HT2A受容体利用能と BIS スコアの相関解析を行っ
た。次に各脳領域の 5-HT2A受容体利用能と相関する機能的結合を有する脳領域
の検索を行った。そして得られた機能的結合と BIS スコアの相関関係の有無を
検討した。さらに BIS スコアと 5-HT2A受容体利用能、機能的結合の 3者の関係
について媒介分析を用いて媒介性の評価を行った。	
	
【結果】	
我々は BIS スコアと ACC の 5-HT2A受容体利用能が負の相関関係にあることを
見出した(rs	=	-0.66,	p	=0.016,	Spearman’s	rank	test	with	FDR	
correction)。さらに ACC の機能区分である前帯状皮質膝前部（pgACC）および
中帯状皮質前方部（aMCC）、中帯状皮質後方部（pMCC）においても負の相関関
係にあることを見出した(pgACC,	rs	=	-0.59,	p	=	0.037;	aMCC,	rs	=	-0.60,	
p	=	0.034;	pMCC,	rs	=	-0.66,	p	=	0.017,	Spearman’s	rank	test	with	FDR	
correction)。	
シードに基づく機能的結合解析では、pgACC と左外側後頭皮質領域の機能的結
合が 5-HT2A受容体利用能と負の相関関係にあることを見出した（p	<	0.05,	ク
ラスターレベル FDR 補正）。同様に aMCC は左中前頭回、pMCC は右下前頭回およ
び左中心前回、左縁上回、左角回との機能的結合が 5-HT2A受容体利用能と正の
相関関係をそれぞれ見出した。さらに BIS スコアとの相関解析を行ったとこ
ろ、aMCC と左中前頭回との機能的結合のみが正の相関関係があることを見出し
た（rs	=	-0.67,	p	=	0.014,	Spearman’s	rank	test）。	
媒介分析では BIS スコアが aMCC と左中前頭回との機能的結合を介して aMCC
の 5-HT2A受容体利用能に影響していることを見出した。	
	
【考察】	
本研究は BIS が ACC の 5-HT2A受容体利用能と負の相関関係にあることを見出
し、両者の関連性が aMCC と左中前頭回との機能的結合により説明されること
を明らかにした。	
5-HT2A受容体は不安やうつ、統合失調症やパーキンソン病での幻覚などの症状
と関連するとされている。また遺伝子研究や PET 研究において病的賭博や自殺
企図などとの関連も示唆されており、衝動性の抑制に 5-HT2A受容体が関連して
いることが想定される。さらに動物実験において内側前頭前皮質の 5-HT2A受容
体遮断が衝動行動を抑制することもそれを裏付ける研究である。	
また aMCC は負の情報処理に関連するハブ領域であり、左中前頭回との神経線
維連絡も解剖学的にも証明されている。左中前頭回は背外側前頭前野に含有さ
れる領域であり、ワーキングメモリーなど実行機能の重要な役割を担ってい
る。従って、BIS が左中前頭回による認知的制御が aMCC での負の情報処理に影
響し、5-HT2A受容体を介する神経伝達に影響を及ぼしているものと考えられ
た。	
本研究にはいくつかの限界がある。一点目は被検者数が比較的少ない点であ
る。そのために本研究では厳格な統計学的閾値を設定したが、今後は多数例で
の検討が必要と思われた。二点目は、月経周期に伴い脳内 5-HT2A 受容体利用
能が変化するために本研究では男性例のみ対象とした点である。三点目は本研
究が日本人のみの単独人種のみを対象とした研究である点である。四点目とし
ては 2領域間での機能結合性評価のみであり、全脳解析や構造的結合性評価を
行っていない点であり、それぞれ今後の検討課題と考えられた。	
	
【結論】	
本研究においてセロトニン神経系、特に ACC の 5-HT2A受容体が BIS に関連
し、左中前頭回による認知的制御の影響を受けることが明らかになった。これ
らの知見は、うつ病や不安障害や疼痛性障害などの BIS が障害されている精神
神経疾患患者における神経基盤および分子メカニズムを理解するのに役立つ可
能性がある。	
	
	
	
	
	
	
